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論文内容要旨
研究目的
 低酸素等の末梢性化学受容体刺激時に,その求心性線維である頸動脈神経が投射する延髄孤束
 核でのグルタミン酸の変動と,その換気に対する影響を明らかにする。
研究方法
 予め両側頸動脈洞神経を切除したラットと,対照として前頸部切開のみを施したラットにっき,
 無麻酔無拘束の状態で実験した。まず低酸素(10%酸素,30分),または塩酸ドキサプラム(2
 mg/kg/min,30分)の持続静注により頸動脈小体を刺激した状態での換気反応を体プレチスモ
 グラフ法で測定した。続いて同じ条件下で,マイクロダイアリシス法によって片側の延髄孤束核
 尾側部での細胞外グルタミン酸の変動を持続的に測定した。マイクロダイァリシスとは,脳定位
 手術によって挿入したガイドカニューレ内に半透膜を先端とするプローベを挿入し,リンゲル液
 を環流して回収液内の物質を定量し脳局所の細胞外液内の神経伝達物質の変動を知る方法である。
 比較のため,両群ラットで頸動脈小体を刺激しない二酸化炭素負荷時(10%二酸化炭素,30%酸
 素)の換気増加と延髄孤束核尾側部でのグルタミン酸の変動も測定した。更に,外因性のグルタ
 ミン酸(0.1-5nmol)を延髄孤束核尾側部に微量注入し換気への影響を調べ,グルタミン酸の
 NMDA型拮抗薬であるMK801(0、5nmo1),ionotropic受容体拮抗薬であるキヌレン酸
 (0.5nmo1)の延髄孤束核尾側部への前投与が,その後の低酸素時換気増加を抑制するかを調べ
 た。
 研究結果及び結論
 空気呼吸時の換気,孤束核内グルタミン酸濃度共に二群聞のラットに差は見られなかった。対
 照群のラットでは低酸素負荷時に換気と延髄孤束核内のグルタミン酸の有意な増加を認めた。塩
 酸ドキサプラム投与による頸動脈体刺激時においても対照群のラットでは換気並びに孤束核内で
 のグルタミン酸の増加が見られた。一方頸動脈神経切除群においては低酸素,塩酸ドキサプラム
 負荷ともに換気並びに孤束核内でのグルタミン酸濃度の変化は見られなかった。二酸化炭素負荷
 時においては両群のラットともに換気が増加したが,孤束核内でのグルタミン酸濃度は変化しな
 かった。
 次に延髄孤束核内への外因性のグルタミン酸の投与の影響であるが,0.5ないし5nmolのグ
 ルタミン酸の投与により投与前と比較して有意な換気増加が見られた。また,低酸素負荷前に孤
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 束核にMK801,キヌレン酸を前投与しておくと,引き続き行った低酸素に対する換気増加反応
 が減弱された(P<0.01,P<0.05)。
 これらの結果により低酸素等の末梢性化学受容体刺激時には,その求心性線維である頸動脈神
 経の存在を前提として同神経の投射部位である延髄孤束核でグルタミン酸が増加し,その増加し
 たグルタミン酸が次に換気を増加させている可能性が示唆された。
 研究の意義,独創的な点
 孤束核における,末梢性化学受容体刺激時のグルタミン酸濃度の変動を測定したのは当実験が
 始めてである。しかもグルタミン酸,またその拮抗薬を投与することにより,生体内で増加した
 グルタミン酸とその生理的役割を明らかにした。当研究の手法,結果は,今後の低酸素時におけ
 る換気反応の解明に極めて重要であると思われる。
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 審査結果の要旨
 低酸素時に換気を増加させる反応は人聞の生命維持には不可欠のものである。人間或いは多く
 の動物において,低酸素血症を感知するのは末梢性化学受容体と考えられている。この化学受容
 体の主なものは頸動脈に存在する頸動脈体であるが,この頸動脈体から中枢(延髄孤束核)に情
 報を伝達する頸動脈洞神経の神経伝達物質は未だ判明していなかった。同神経内にはサブスタン
 スP,グルタミン酸等の存在は知られていたが,動脈血低酸素の情報を中枢に伝達している責任
 物質が何なのかは不明であった。その大きな理由はダイナミックに酸素分圧の変化に応じて変動
 する脳局所での神経伝達物質の動態を把握する適切な方法が無かったためである。
 一方,近年,半透膜を用いた局所の微小透析法(マイクロダイアリシス法)が,局所のアミノ
 酸,或いはペプチド等の変動を知るのに有用であるとして着目されている。申請者は本論文にお
 いて,その新しい方法を採用して,今まで不明であった頸動脈洞神経の延髄孤束核での細胞外液
 グルタミン酸濃度を,無麻酔無拘束のラットを用いて初めて測定し,さらに特に低酸素負荷時に
 おけるグルタミン酸と頸動脈洞神経の密接な関連性を世界で初めて指摘したものである。
 具体的には,頸動脈洞神経を予め切除したラット群と対象ラット群の二群のラット群を用意し,
 それぞれの群で頸動脈体を刺激時での延髄孤束核内でのグルタミン酸濃度と,実際の換気反応を
 経時的に測定した。頸動脈体の刺激方法としては低酸素負荷という生理的な方法と,塩酸ドキサ
 プラム投与(末梢性化学受容体を刺激することが知られている)という方法の二種類を用いてい
 る。さらにこれより判明した頸動脈体活動増加と平行する延髄孤束核のグルタミン酸濃度の関係
 を明らかにするため,孤束核内に外因性グルタミン酸をマイクロインジェクションして換気の増
 加があるかどうか測定している。続いてグルタミン酸の拮抗薬であるMK-801,キヌレン酸を孤
 束核内にマイクロインジェクションし,低酸素負荷時の換気増加反応が減弱されるかどうかを観
 察している。このように,本論文では,生理的状態での局所での(神経伝達)物質測定,同物質
 の投与による換気反応,同物質の拮抗薬投与による換気反応の変化,という多角的な面から頸動
 脈洞神経と孤束核内でのグルタミン酸の密接な関連性を証明している。しかも特筆すべきは全て
 の実験を無麻酔のラットを用いて行っていることで,特に低酸素時の換気反応は麻酔により相当
 に影響されるが,本論文ではこの麻酔の影響は回避されている。
 以上のように本論文はi頸動脈洞神経の孤束核への低酸素時の情報伝達がグルタミン酸を介して
 行われていることを示唆したものであり,その呼吸調節学の分野で果たす役割はきわめて重要な
 ものであり博士論文に値するものといえる。
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